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DIAGNOSTIQUER une tumeur 
de la prostate. 

ARGUMENTER I’attitude therapeutique 
et PLANIFIER le suivi du patient. 


Diagnostiquer une tumeur de la prostate 

Epidemiologie 

1. Incidence 

Le cancer de la prostate est le cancer le plus frequent en France 
(devant le cancer du sein) avec 60 000 nouveaux cas par an en 
2008. C’est le cancer le plus frequent chez I’homme de plus de 
60 ans, et la deuxieme cause de mortalite par cancer. II existe une 
forte augmentation d’incidence en 1 0 ans expliquee par I’effet du 
depistage individuel par le PSA. 

2. Facteurs de risque 

L’incidence du cancer de la prostate augmente avec Page. 
Ainsi, un tiers des hommes de 70 ans et la moitie des hommes de 
plus de 80 ans sont atteints, meme si la maladie reste infraclinique. 

De plus, I’incidence varie en fonction de I’ethnie : le cancer de 
la prostate est plus frequent chez les Noirs americains et antillais, 
d’incidence moyenne chez les Caucasiens et plus rare chez les 
Asiatiques. 

Les cancers hereditaires represented environ 5 % des cas et les 
formes familiales 10 %. Cependant, les genes de predisposition 
restent inconnus. 

L’alimentation et le mode de vie semblent jouer un role. 

Surtout, le cancer de la prostate est un cancer hormono- 
dependant. La testosterone est le principal agent favorisant la 
croissance des cellules cancereuses. Les eunuques ou les cas- 
trats ne developpent pas de cancer de la prostate si la castration 
a lieu tot dans la vie. 

L’hypertrophie benigne de la prostate (adenome de la prostate) 
n’est pas un facteur de risque de cancer. 


Pathologie et physiopathologie 

1. Physiopathologie 

Les cellules tumorales du cancer de la prostate, ainsi que le 
tissu prostatique normal, sont dependants des androgenes pour 
leur croissance et leur survie. Le recepteur aux androgenes 
appartient a la famille des recepteurs steroidiens. La fixation des 
androgenes circulants au recepteur entraTne la penetration de 
celui-ci dans le noyau cellulaire, puis sa fixation a I’ADN sur des 
genes cibles, entraTnant ainsi leur transcription et done leur 
action biologique (multiplication cellulaire, resistance a la mort 
cellulaire programmee, etc.). Les traitements hormonaux indui- 
sant une privation androgenique provoquent I’apoptose des cel- 
lules tumorales. Cet effet peut s’epuiser apres delai variable (en 
moyenne, plusieurs annees) : il s’agit de la phase de resistance a 
la castration. Cependant, les anomalies moleculaires de la voie 
des androgenes restent un des elements principaux de la pro- 
gression de la maladie, y compris au stade de resistance a la 
castration. 

2. Histoire naturelle 

L’ evolution du cancer de la prostate est le plus souvent lente. 
La prostate comporte une zone de transition developpee autour 
de I’uretre prostatique, et une zone peripherique qui entoure la 
zone de transition. Le cancer se developpe surtout dans la zone 
peripherique de la prostate (75 % des cas), ce qui rend la tumeur 
le plus souvent palpable au toucher rectal, mais tardivement 
symptomatique. A I’inverse, I’hypertrophie benigne de la pros- 
tate (adenome) a souvent comme origine la zone transitionnelle. 
Un cancer de prostate developpe dans la zone de transition (25 % 
des cas) sera le plus souvent non palpable et diagnostique lors 
de biopsies realisees pour PSA serique eleve ou sur les copeaux 
de resection transuretrale realisee pour une hyperplasie benigne. 

Progressivement, le cancer envahit par contiguite la capsule 
prostatique, I* u ret re et les vesicules seminales, puis le trigone 
vesical. L’envahissement tumoral peut aussi concerner le col 
vesical et etre responsable de dysurie ou de retention. De 
meme, I’envahissement du trigone peut aboutir a une compres- 
sion des meats uretraux, avec uretero-hydronephrose uni- ou 
bilaterale. 
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Parallelement, le cancer a une diffusion lymphatique d’autant 
plus frequente que la capsule prostatique est depassee : les pre- 
miers relais sont classiquement les ganglions ilio-obturateurs, 
puis les ganglions iliaques, latero-aortiques et latero-caves. Les 
adenopathies metastatiques peuvent comprimer les vaisseaux 
et entraTner une thrombophlebite d’un membre inferieur, ou un 
uretere et entraTner une uretero-hydronephrose. 

L’ extension metastatique est preferentiellement osseuse, sous 
forme de metastases osteocondensantes ou mixtes dans 80 % 
des cas, touchant preferentiellement le squelette axial (bassin et 
vertebres), mais aussi les cotes, les os longs et le crane. Des 
metastases pulmonaires et hepatiques, plus rares, sont souvent 
plus tardives ou sont le fait des formes tres indifferenciees. 

3. Anatomopathologie (tableau 1) 

Les cancers de la prostate sont des adenocarcinomes dans 99 % 
des cas. Les tumeurs sont souvent multifocales et heterogenes. 
Le score de Gleason est la classification anatomopathologique de 
reference et est d’une grande aide pour revaluation pronostique 
et pour la decision therapeutique. 

On definit le grade histologique de 1 , pour des cellules bien dif- 
ferenciees, a 5 pour des cellules indifferenciees. 

La definition du score de Gleason a ete recemrment rmodifiee : 

- sur biopsies : si un seul grade est observe, on double le grade 
(ex. : 3 + 3 = 6) ; si deux grades sont observes : on fait la somme 
des deux grades en indiquant le plus represente en premier ; si 
trois grades sont observes : on indique le plus frequent en 
premier et le plus eleve des deux autres en second. 

- sur piece de prostatectomie : un ou deux grades sont observes : 
on applique la merme demarche que pour une biopsie ; si plus 
de deux grades observes : en premier, I'aspect morphologique 
le plus represente, ensuite, le second aspect le plus represente 
et on indique la somme des deux aspects ainsi determines. On 
indique la presence d'un troisieme contingent de plus haut 
grade s'il y a lieu en precisant son pourcentage relatif (surtout 
utile pour un contingent tertiaire de grade 5). 

L’ addition de ces deux chiffres definit le score de Gleason, 
compris en theorie entre 2 et 1 0 : 

- les scores de 2-4 n’existent plus dans la pratique actuelle ; 

- score 5-6 : tumeur bien differenciee ; 

- score 7 : tumeur moyennement differenciee ; 

- score 8-10: tumeur peu differenciee, de mauvais pronostic. 

II existe d’exceptionnelles tumeurs non glandulaires: carci- 
nome neuroendocrine, carcinome a cellules transitionnelles, car- 
cinosarcome, leiomyosarcome, rhabdomyosarcome, lymphome 
malin, leucemie, metastase. Parfois, il peut s’agirde I’extension 
directe d’un cancer de la vessie. 

Presentation clinique et circonstances 
de decouverte 

Au stade local, le cancer de la prostate n’est le plus souvent res- 
ponsable d’aucun signe fonctionnel. Le diagnostic est effectue 
par la pratique du toucher rectal et le dosage du PSA serique. 
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TABLEAU 1 

Classification TNM du cancer 
de la prostate (2002) 

T 

Tx 

Tumeur non evaluee 


TO 

Tumeur non retrouvee 


T1 

Non palpable ni visible en imagerie 

1 Tla : < 5 % du tissu reseque 

1 T1 b : > 5 % du tissu reseque 

1 Tic : decouverte apres augmentation du PSA sur biopsies 


T2 

Tumeur limitee a la prostate 

1 T2a : 1/2 lobe 
■ T2b : > 1/2 lobe et < 2 lobes 

1 T2c : 2 lobes 


T3 

Extension au-dela de la capsule 

1 T3a : extracapsulaire 

1 T3b : vesicule seminale 


T4 

Extension aux autres structures 

N 

Nx 

Les adenopathies regionales ne peuvent pas etre evaluees 


NO 

Pas d’adenopathie regionale metastatique 


N1 

Au moins une adenopathie regionale metastatique 

M 

Mx 

Les metastases ne peuvent pas etre evaluees 


MO 

Pas de metastase 


Ml 

Presence d’au moins une metastase 


1 . Dosage systematique du PSA serique 

L’augmentation du PSA au-dela de la normale, chez un patient 
asymptomatique et avec un toucher rectal normal, est la circons- 
tance de decouverte la plus frequente. 

Le PSA (Prostate Specific Antigen) est une glycoproteine qui parti- 
cipe a la liquefaction du sperme. Le taux serique classique normal 
est inferieur a 4 ng/mL. Le PSA est un marqueur de pathologies 
prostatiques, non specifique de cancer (prostatite, traumatisme). 
Cependant, il est plus eleve en cas de cancer par rapport a une 
pathologie benigne. Un toucher rectal recent augmente tres 
legerement le taux. II existe deux formes differentes de PSA : une 
forme libre minoritaire produite par I’hypertophie benigne de la 
prostate, et une forme majoritaire liee aux proteines seriques, 
produite par la prostate normale et le cancer de prostate. Le taux 
de PSA est a interpreter en fonction de I’age : avant 40-50 ans, la 
valeur normale superieure est de I’ordre de 2 ng/mL et celle-ci 
s’eleve progressivement avec rage. En cas d ’elevation moderee 
(par exemple de 4 a 1 0 ng/mL), le rapport PSA libre/PSA total 
permet d’orienter le diagnostic. Un rapport PSA libre/PSA total bas 
(< 20 %) est en faveur d’un cancer ou d’une prostatite, tandis qu’un 
rapport plus eleve est en faveur d’une hypertrophie benigne. 
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Chez les patients atteints de cancer, I’importance de I’elevation 
du PSA est le plus souvent correlee a I’extension de la maladie 
et a la presence de metastases (en particulier en cas de taux 
> 20 ng/mL). Le taux de PSA peut rester dans la valeur normale 
en cas de cancer de la prostate indifferencie, d’ou I’interet de 
realiser un toucher rectal en complement de ce dosage. 

Le depistage par PSA : a ce jour, le depistage de masse par dosage 
sanguin de PSA n’est pas recommande par les autorites sanitaires 
en France. II s’agit d’un sujet debattu. Les arguments en faveur 
du depistage sont la possibility de diagnostiquer le cancer avant 
I’existence de metastases, rendant ainsi possible un traitement 
local potentiellement curateur. Cependant, la majority des cancers 
ainsi diagnostiques n’auraient pas entraTne le deces du patient 
s’ils n’etaient pas diagnostiques, car il s’agit de cancers indolents 
(de petite taille et bien differencies). De plus, ce depistage genere 
de I’angoisse liee a I’annonce d’un taux de PSA eleve puis even- 
tuellement a celle du diagnostic de cancer, a la necessity de realiser 
des biopsies avec un risque faible de prostatite et exceptionnelle- 
ment de deces et un risque important de sur-traitement avec ses 
effets secondaires (impuissance, incontinence. . .). De larges etudes 
randomisees (Europe, Etats-Unis) ont ete realisees et montrent 
que lorsqu’un depistage par le PSA est effectue, 1 500 hommes 
doivent effectuer le dosage pour mettre en evidence environ 50 
cancers de la prostate et sauver potentiellement une vie. 

2. Symptomes 

Les symptomes urinaires sont souvent tardifs. Le developpement 
d’une tumeur prostatique au niveau pelvien peut etre responsable 
de compression : troubles mictionnels par compression de I’uretre, 
envahissement du col vesical, uretero-hydronephrose avec 
insuffisance renale, voire, a un stade evolue, des troubles du 
transit par compression rectale. 

Les symptomes lies aux metastases : les metastases du cancer de 
la prostate peuvent reveler la maladie : il s’agit du motif amenant 
au diagnostic dans environ 10 % des cas a I’heure actuelle en 
France. Ainsi, des adenopathies metastatiques peuvent entraT- 
ner une thrombose veineuse, une uretero-hydronephrose. Le 
diagnostic de cancer de la prostate doit etre evoque devant des 
metastases osseuses chez un patient de plus de 50 ans. Les 
metastases osseuses peuvent etre responsables de douleurs 
osseuses, de fracture d’un os long, de tassement vertebral avec 
risque de compression medullaire ou de syndrome de la queue 
de cheval. Une alteration de I’etat general et un amaigrissement 
sont actuellement rarement revelateurs. 

La decouverte d’un cancer de la prostate peut etre fortuite sur I’examen 
anatomopathologique des copeaux de resection transuretrale 
de prostate realisee pour hypertrophie benigne de la prostate. 

3. Examen Clinique 

Le toucher rectal est indispensable. 

Pour examiner un patient, plusieurs positions sont possibles 
(decubitus dorsal, a quatre pattes, sur le cote, etc.). Le toucher 
rectal permet de percevoir la prostate, a la face anterieure du rec- 
tum, et d’apprecier sa consistance, ainsi que des anomalies : 



nodule pierreux, induration, asymetrie entre les 2 lobes, envahis- 
sement des sillons latero-prostatiques, de I’apex, de la base, 
atteinte extracapsulaire, plus rarement blindage pelvien (indura- 
tion de I’ensemble de la face anterieure du pelvis observee dans 
les stades localement avances). Le toucher rectal peut etre nor- 
mal et n’elimine par un cancer de la prostate. De plus, si le plus 
souvent le cancer est revele par un PSA anormal avec un toucher 
rectal normal, il existe aussi des cancers avec un PSA normal et 
un toucher rectal anormal. Ainsi, un PSA normal ne dispense par 
d’un toucher rectal. 

Diagnostic de cancer de prostate 

1. Diagnostic positif 

Le diagnostic de certitude de cancer de la prostate est affirme 
par I’examen anatomopathologique de biopsies prostatiques, 
echoguidees le plus souvent. Une biopsie d’une metastase 
ganglionnaire, osseuse ou une biopsie medullaire peuvent aussi 
permettre le diagnostic. La biopsie permet de determiner le type 
histologique de cancer et le score de Gleason. 

Toute anomalie du toucher rectal faisant evoquer un cancer de la 
prostate doit motiver une echographie endorectale avec biopsies. 
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Les ponctions-biopsies sont realisees a I’aiguille fine, guidees par 
une echographie endorectale, en ambulatoire. Une zone hypo- 
echogene est evocatrice de lesion neoplasique. Le nombre de 
fragments est d’au moins 1 2, et chacun des lobes est systemati- 
quement biopsie au niveau de la base, de la partie moyenne et de 
I’apex. Les biopsies sont realisees a travers la paroi rectale et 
necessitent done une antibioprophylaxie et une prevention du 
risque de rectorragie (arret des anticoagulants ou antiagregants 
plaquettaires). 

2. Diagnostic de I’extension du cancer 

Un bilan paraclinique est effectue en fonction du pronostic : ce 
bilan n’est pas realise dans les formes de bon pronostic (PSA 
< 1 0 ng/rmL, tumeur T 1 -T2 et score de Gleason < 7), car le risque 
metastatique est alors tres faible. 

Bilan d’extension local : le toucher rectal permet d’apprecier r exten- 
sion extracapsulaire du cancer. De meme, les biopsies prosta- 
tiques peuvent (rarement) mettre en evidence un envahissement 
de la capsule. Une IRM endorectale (fig. 1) prostatique peut etre 
discutee et permettre de preciser I’etat de la capsule dans les 
stades localises pour confirmer un choix de traitement. 

Bilan a distance : il fait appel : 

- au scanner abdominopelvien, qui ne peut mettre en evidence 
des adenopathies metastatiques ou une uretero-hydrone- 
phrose, traduisant un envahissement de la base vesicale ; 

- a la scintigraphie osseuse, qui peut montrer des foyers d’hyper- 
fixation traduisant la presence de metastases osseuses (fig. 2). 
II s’agit de I’examen de reference dans cette situation ; 

- a des radiographies standard des os, qui sont realisees afin de 
confirmer les donnees d’images pathologiques de la scintigra- 
phie (fig. 3). Elies peuvent montrer des opacites blanches evo- 
catrices de metastases osseuses osteocondensantes caracte- 
ristiques du cancer de la prostate, parfois associees a des 
lacunes evocatrices de metastases mixtes. 



FIGURE 2 


Scintigraphie osseuse. Extension metastatique osseuse diffuse. 



Argumenter I’attitude therapeutique et planifier 
le suivi du patient 

La strategie therapeutique doit etre adaptee a chaque patient 
en fonction de I’agressivite et du stade de la tumeur (pronostic lie 
a la maladie), des antecedents du patient, de son esperance de 
vie et des symptomes. 

Elements de decision therapeutique 

1 . Facteurs pronostiques lies a la maladie (tableau 2) 

Dans les formes non metastatiques, la premiere etape de la 
strategie therapeutique est de determiner le pronostic de la 
maladie. 

Devaluation du pronostic est basee sur 3 facteurs pronostiques 
principaux : 

- I’extension tumorale (selon la classification TNM) ; 

- le score de Gleason (limite = 7) ; 

- le taux de PSA. 

De fagon schematique, on peut distinguer trois situations pro- 
nostiques pour ces formes localisees : 

- formes de bon pronostic (tumeur T 1 -T2, score de Gleason < 7, 
taux de PSA < 1 0 ng/mL) : le risque de deces par cancer est 
tres faible, de I’ordre de 5 % ; 

- formes de pronostic intermediate, avec un risque de deces par 
cancer classiquement de I’ordre de 20 % ; 

- formes a risque (tumeur T3-T4 et/ou score de Gleason > 7, et/ou 
taux de PSA > 20 ng/mL) : le risque de deces par cancer atteint 
40 % environ. 

D’autres facteurs sont en cours de validation pour mieux pre- 
ciser le pronostic des patients, en particulier la velocite du PSA 
(cinetique d’elevation avant prise en charge therapeutique). 
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2. Facteurs lies au patient 

La deuxieme etape consiste a determiner les comorbidites et 
I’esperance de vie du patient. Compte tenu de revolution sou- 
vent lente des formes localisees de cancer de la prostate sur 1 0- 
15 ans, il est frequent de diagnostiquer un cancer de la prostate 
chez une personne qui peut deceder d’une autre cause. Pour 
eviter des traitements inutiles et potentiellement morbides, les 
recommandations therapeutiques dans les stades localises 
reposent sur I'esperance de vie des patients, estimee en France 
a partir des donnees de I'lNSEE. Un seuil minimal d'esperance 
de vie de 10 annees est souvent retenu pour proposer un traite- 
ment a visee curative pour un cancer localise de la prostate. 

La strategie therapeutique doit etre discutee au sein d’une reu- 
nion de concertation pluridisciplinaire, et doit etre exposee et 
proposee au patient. Lorsqu’elles existent, les differentes options 
therapeutiques doivent etre detaillees, de meme que leurs objec- 
tifs et leurs effets secondaires. Un plan personnalise de soins doit 
etre remis au patient, decrivant le parcours de soins. 

Strategie therapeutique (hors formes metastatiques) 

1 . Cancer de la prostate localise de bon pronostic 

Trois techniques de traitement a visee curatrice font reference, 
avec des resultats oncologiques similaires et tres satisfaisants 
sur le long terme (faux de rechute inferieur a 10 %), mais avec 
des effets secondaires differents : la prostatectomie radicale, la 
radiotherapie externe conformationnelle et la curietherapie. Cha- 
cune de ces techniques est a envisager chez un homme dont 
I’esperance de vie theorique depasse 1 0 ans. 

Prostato-vesiculectomietotale (prostatectomie radicale) : la prostatec- 
tomie radicale (prostate et vesicules seminales) retropubienne 
est precedee d’un curage ganglionnaire ilio-obturateur et ne sera 
poursuivie qu’en cas de negativite de celui-ci (un examen histolo- 
gique extemporane est demande en cas de doute). 


§ Facteurs pronostiques du cancer 
| de la prostate localise 


Pronostic 

Bon 

Intermediate 

Mauvais 

PSA 

< 10 

10-20 

> 20 

Score 
de Gleason 

<7 

< ou = 7 

>7 

TNM 

T1,T2 

T1,T2 

T3 

Risque 
de deces 
a 10 ans 

<5% 

20% 

40% 

Traitement 

Prostatectomie 

Radiotherapie 

Curietherapie 

Surveillance 

active 

Prostatectomie 

Radiotherapie 

Radiotherapie 
+ hormonotherapie 
Curage 
ganglionnaire 
recommande 


Elle consiste en une resection de la prostate et des vesicules 
seminales. Sa realisation par coelioscopie est possible. 

Parmi les effets secondaires, I’incontinence urinaire est presque 
systematique en postoperatoire, avec une amelioration habituelle 
dans les semaines ou mois qui suivent. Cependant, environ 1 0 % 
des hommes conservent une incontinence sur le long terme. 
L’impuissance est egalement tres frequente et la recuperation 
sur le long terme beaucoup moins systematique. 

La surveillance apres prostatectomie radicale est basee sur le 
PSA dose a 1 mois qui doit etre inferieur a 0,1 ng/mL. En cas de 
resection chirurgicale insuffisante (T3 NO MO non detecte a 
I’imagerie), de PSA postoperatoire non effondre ou de score de 
Gleason > 7, on discutera une radiotherapie postoperatoire 
(celle-ci a demontre une diminution du risque de rechute). 

La radiotherapie externe : son efficacite est semblable a la chirur- 
gie radicale, meme s’il n’existe aucun essai randomise a ce jour 
comparant les deux traitements. 

La radiotherapie conformationnelle permet de delivrer une 
dose > 70 Gy en 7 semaines. 

Parmi les effets secondaires, I’irritation vesicale est habituelle- 
ment moderee et transitoire. La rectite est plus frequente et se 
manifeste pendant le traitement par une acceleration du transit, 
souvent associee, y compris a distance du traitement, a des rector- 
ragies habituellement indolores. Une dysfonction erectile apparait 
frequemment dans les annees qui suivent la radiotherapie. 

Le PSA doit egalement etre surveille. On parle de rechute en 
cas d’elevation du PSA de plus de 2 ng/mL au-dessus du nadir 
(valeur la plus basse) obtenue. 

La curietherapie a bas debit est une technique de radiotherapie 
qui consiste a implanter des sources radioactives (grains d’iode 
125) au sein de la prostate, pour que I’ensemble de la glande 
prostatique regoive une dose d’irradiation elevee. L’irradiation est 
de ce fait tres localisee et ne permet de controler que des can- 
cers de la prostate strictement localises a la glande prostatique. 
De ce fait, les indications sont re servees au cancer de la prostate 
localise de bon pronostic, et les resultats oncologiques sont alors 
tres satisfaisants. 

Les effets secondaires incluent une irritation urinaire habituelle- 
ment moderee mais qui peut durer plusieurs mois. La rectite est 
en revanche moins frequente qu’apres irradiation externe. C’est 
probablement, des trois techniques, celle qui respecte le mieux 
la puissance sexuelle, meme si son evaluation est difficile. 

La surveillance par le PSA est rendue un peu plus delicate au 
cours des premiers mois et annees, car celui-ci peut augmenter 
du fait de phenomenes inflammatoires locaux, sans qu’il existe 
de rechute tumorale. 

Une surveillance active peut etre proposee chez des patients dont 
I’esperance de vie est inferieure a 1 0 ans (compte tenu de Page ou 
de comorbidites), et dont la tumeur a un potentiel evolutif faible 
(tumeur bien differenciee). Le dosage du PSA, I’examen clinique 
et la repetition des biopsies de la prostate a 1 an permettent de 
suivre I’evolutivite de la tumeur. 
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2. Cancer de la prostate de pronostic intermediate 

II s’agit habituellement d’une indication a la radiotherapie 
externe conformationnelle ou a la prostatectomie. La place d’une 
hormonotherapie courte (6 mois) en association a la radiothera- 
pie externe est debattue. 

3. Cancer de la prostate localement avarice ou a haut risque 

Les tumeurs a haut risque sont habituellement definies par 
I’existence d’un depassement capsulaire et/ou d’un score de 
Gleason > 7 et/ou d’un PSA serique > 20 ng/mL. 

Lorsque le cancer a franchi la capsule, la chirurgie radicale a 
peu de chances de controler la maladie. Le traitement standard des 
formes a haut risque repose sur I’association de la radiotherapie 
externe et d’une hormonotherapie (agoniste de la LH-RH) donnee 
pour une duree de I’ordre de 3 ans. A ce stade, il existe un risque 
d’envahissement ganglionnaire pelvien, et un curage ganglion- 
naire peut etre propose avant traitement pour affiner le pronostic 
et discuter un elargissement du champ de radiotherapie au pelvis. 

Formes metastatiques 

1 . Objectifs de la prise en charge des patients avec cancer 

de la prostate metastatique 

La decouverte de metastases ganglionnaires ou osseuses est le 
signe d’une maladie metastatique qui ne releve pas d’un traitement 
local (radiotherapie ou chirurgie) a visee curatrice. Le cancer ne 
peut pas etre gueri et le traitement a pour but d’ameliorer les 
symptomes, la qualite de vie mais aussi d’augmenter la duree de 
vie des patients atteints de cancers metastatiques. Pour ce faire, les 
patients peuvent beneficier de traitements antitumoraux (hormono- 
therapie, chimiotherapie), de traitements symptomatiques appeles 
« soins de support » et d’aides psychologiques ou sociales. 

On distingue deux phases dans revolution des cancers de la 
prostate avances : une phase d’hormono-sensibilite et une 
phase de resistance a la castration. 

2. Hormono-sensibilite 

Principes des traitements hormonaux (fig. 4) : la grande majorite des 
cancers de la prostate sont hormono-sensibles. L’objectif gene- 
ral des manipulations hormonales (ou hormonotherapie, blocage 
androgenique) est d’empecher I’axe du recepteur des andro- 
genes d’etre actif au niveau de la cellule tumorale. La methode la 
plus employee consiste a empecher la secretion de testosterone 
d’origine testiculaire (castration), soit par chirurgie (pulpectomie 
bilaterale, actuellement peu pratiquee), soit de maniere indirecte 
en empechant la production hypophysaire de LH et de FSH (ana- 
logues de la LH-RH, employes par injections intramusculaires ou 
sous-cutanees : triptoreline [Decapeptyl], gosereline [Zoladex], 
leuproreline [Enantone]). Les agonistes de la LH-RH induisent ini- 
tialement une elevation serique de la LH et FSH et done de la tes- 
tosteronemie, puis (apres 2-3 semaines) une baisse de la LH et 
FSH et un effondrement de la testosterone. Ainsi, pendant les 
premieres semaines, la castration par analogues de la LH-RH 
doit etre associee aux anti-androgenes peripheriques pour eviter 
cet effet « flare-up ». 



FIGURE 4 


Hormonotherapie chez I’homme. 


Ce traitement peut etre complete par des molecules visant a 
inhiber directement le recepteur aux androgenes au niveau des 
cellules tumorales : ce sont les anti-androgenes non steroidiens : 
bicalutamide (Casodex), flutamide (Eulexine) et nilutamide (Anan- 
dron) ou steroidiens : acetate de cyproterone (Androcur). 

D’autres manipulations hormonales peuvent etre employees en 
cas d’echec des precedentes : blocage des androgenes d’origine 
surrenalienne (ketoconazole, associe a I’hydrocortisone), estrogenes 
(d i ethyl st i I best rol) , dont Taction est a lafois centrale et peripherique. 

Le taux de reponse initial a I’hormonotherapie est tres eleve 
(> 80 %). La duree rmediane de reponse a I’hormonotherapie est 
variable et depend de la charge tumorale : elle est de I’ordre de 
3 ans chez les patients atteints de metastases, beaucoup plus 
longue chez les patients sans metastases. 

En cas de progression tumorale (souvent marquee par une 
augmentation du PSA) sous analogues de la LH-RH, la premiere 
mesure a prendre consiste a verifier le dosage de la testosterone- 
mie : une testosteronemie qui reste elevee (> 0,50 ng/mL) traduit 
une mauvaise observance ou un echec de I’injection precedente, 
un taux effondre indique une resistance a la castration. 

Par ailleurs, en cas de progression tumorale sous blocage 
androgenique complet (castration + anti-androgene peripherique), 
la premiere mesure consiste a arret er I’anti-androgene periphe- 
rique, car celui-ci peut provoquer un effet paradoxal de stimula- 
tion du recepteur des androgenes. Ce simple arret entraTne une 
amelioration tumorale dans environ 20 % des cas (withdrawal 
syndrome ou syndrome de retrait). 
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Tumeurs de la prostate 

POINTS FORTS A RETENIR 


Effets secondaires : la castration entraine frequemment : 

- 3 effets secondaires precoces, observes des les premieres 
semaines de traitement : bouffees de chaleur, diminution de la 
libido et diminution de la puissance sexuelle ; 

- des effets secondaires tardifs : repercussions metaboliques (prise 
de poids, diabete, dyslipidemie), osseuses (osteoporose), 
diminution du dynamisme physique, intellectuel et psycholo- 
gique (avec parfois d’authentiques depressions), douleurs arti- 
culaires, diminution de faille des organes genitaux externes. 

Les anti-androgenes peripheriques ont en commun une toxicite 

hepatique rare, necessitant une verification du bilan hepatique 
apres quelques semaines de traitement, ainsi que des effets 
secondaires specifiques a chaque molecule. 

3. Cancer de la prostate resistant a la castration 
La resistance est ineluctable sur le long terme, meme si son delai 
d ’apparition peut etre tres long. Les hormonotherapies de seconde 
ligne peuvent avoir une certaine efficacite, mais seule la chimio- 
therapie (docetaxel) a montre un benefice en survie, tandis qu’un 
bisphosphonate (acide zoledronique) a montre sa capacite a prevenir 
les evenements osseux graves (fracture, compression medullaire). 

Chimiotherapie (docetaxel) : contrairement a ce qui etait pense autre- 
fois, le cancer de la prostate est une tumeur chimiosensible. En 
situation de resistance a la castration, on discute un traitement 
chimiotherapique par docetaxel (1 injection IV toutes les 3 semaines) 
en fonction de I’etat general, des symptomes et de la vitesse 
d’augmentation du PSA : la chimiotherapie a montre un benefice 
clinique a la fois en survie et en qualite de vie chez ces patients. 


Les effets secondaires a type de nausees, alopecie et neutropenie 
sont habituellement moderns ou absents. A plus long terme peu- 
vent apparaTtre une atteinte ungueale, des paresthesies des 
pieds ou des mains, un oedeme des chevilles. 

Bisphosphonates (acide zoledronique) : le cancer de la prostate 
metastatique presente souvent des metastases osseuses (clas- 
siquement osteocondensantes, souvent mixtes), qui sont a I’ori- 
gine de complications osseuses (douleurs, fractures, compres- 
sion medullaire ou syndrome de la queue de cheval sur 
tassement vertebral, hypercalcemie). L’ acide zoledronique (en 
perfusion intraveineuse toutes les 4 semaines) permet de dimi- 
nuer la frequence de ces complications. 

Cette molecule peut entraTner un syndrome pseudo-grippal 
benin lors de la premiere injection. Surtout, il necessite une atten- 
tion particuliere vis-a-vis de I’etat dentaire etant donne le risque 
rare, mais parfois redoutable, d’osteonecrose de la machoire. 

4. Prise en charge des situations d’urgence 
Traitement des douleurs : celles liees aux metastases osseuses 
peuvent necessiter un traitement antalgique en utilisant les deri- 
ves morphiniques et les co-antalgiques (corticoides, anti-inflam- 
matoires non steroidiens), la radiotherapie en cas de douleur 
localisee ou une radiotherapie metabolique externe. 

Traitement des symptomes : 

- la retention aigue d’urine necessite une derivation urinaire par 
sonde ou catheter vesical et/ou une chirurgie de desobstruction 
(resection endoscopique de la prostate) ; 

- I’insuffisance renale aigue obstructive necessite une derivation 
urinaire par sonde JJ lorsqu’il s’agit d’une compression ureterale ; 

- I’anemie : selon son mecanisme, erythropoietine (si liee a la 
chimiotherapie), transfusion de concentres de globules rouges, 
traitement anti-inflammatoire en cas d’anemie inflammatoire, 
traitement de la cause en cas d’atteinte medullaire ; 

- la neutropenie febrile induite par la chimiotherapie : antibiothe- 
rapie adaptee, facteur de croissance granulocytaire a discuter. 

Surveillance 

Le but de la surveillance est de detecter une rechute locale ou a 
distance, et suivre d’eventuelles complications liees aux traite- 
ments. Elle repose sur un examen clinique, le dosage du PSA et 
d’autres examens en fonction des signes d’appel.* 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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o Le cancer de la prostate est le premier cancer en France 
(60 000 nouveaux cas/an). 

Un triple diagnostic : le toucher rectal, un marqueur 
biologique sanguin, le PSA (prostate specific antigen), 
et les biopsies prostatiques. 

Une evolution souvent lente sur 10 a 15 ans. 

Une grande hormono-sensibilite (testosterone). 

Une prise en charge multidisciplinaire (urologues, 
radiotherapeutes, oncologues medicaux, medecins 
generalistes...). 

Une equivalence d’efficacite de la chirurgie 
et de la radiotherapie pour les cancers localises. 

Q L’hormonotherapie et la chimiotherapie sont les deux 
traitements efficaces en situation metastatique. 

Les soins de support a visee palliative sont indispensables. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Un patient age de 64 ans vient vous consulter : un de ses amis 

lui a recommande un dosage du PSA serique. Celui-ci est eleve a 7 ng/mL 

(normale < 4 ng/mL). 


QUESTION N° 1 

Que faites-vous ? 

QUESTION N° 2 

Quels examens permettent d’affirmer 
le diagnostic ? 

QUESTION N° 3 

Votre patient a un adenocarcinome 
de Gleason 6 (3 + 3). Vous ne sentez 
pas d’anomalie au TR. Le controle 
du PSA est a 7,5 ng/mL. II est 


continent, a des erections normales. 
Quels sont les facteurs pronostiques ? 

QUESTION N° 4 

Le cancer de la prostate est localise. 
Que lui proposez-vous comme 
traitement, comment et quel est 
le but du traitement ? 

QUESTION N° 5 

Quels sont les effets secondaires 
a expliquer au patient ? 


QUESTION N° 6 

Le patient a ete traite par chirurgie. 
Malheureusement, il n’a pas effectue 
son suivi. II revient en urgence 
avec un deficit du membre inferieur 
droit et des troubles urinaires avec 
une anesthesie en selle. 

Quel est votre diagnostic ? 

La cause la plus probable ? Votre 
conduite en urgence ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 
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iL'indispcniabta Evaluation dti deficit muscular* dans i* 
I Cuili.'iill-e.'lrM! 


Regardez dans la videotheque de I’espace multimedia de notre site Internet 

le film de L’indispensable evaluation 

du deficit musculaire dans le Guillain-Barre 

(Film realise dans le service de reanimation et unite de ventilation 
a domicile, hopital Raymond Poincare, AP-HP, Garches) 
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